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論文内容の要旨
(目的)
化学発癌物質に対する感受性には，種差や性差，個体差のあることはよく知られているO これらの感
受性の異なる 2 群間で，発癌物質の代謝その他の比較をすることにより，発癌感受性を決定する因子を解
明しようとした研究は多いが，発癌感受性に無関係な因子も含まれるため，何が最も重要な因子である
かを特定することは困難であるO 最近，著者らの研究室では 3 I -methyl-4 -dimethyl-aminoazoｭ
benzene C 3 I - MeDAB) を含む複数の発癌物質に対し，親株であるドンリュウラットに比べ著しい発
癌耐性を示す新しい系統のラット(発癌耐性ラット)の開発に成功した。本ラットは，親株と発癌感受
性のみが異なることが期待されるため，発癌感受性を決定している機構を研究する上でよいモデルと考
えられる。
本研究では，耐性ラット肝の発癌物質の代謝活性化能が，親株の発癌感受性ラット肝に比べて低下し
ていることを示し，それがどのような機構によるものであるのかを検討した。
(方法ならびに成績)
予め 3 -methylcholanthrene C 3 -M C) 20mg/kgを腹腔内注射した両群ラット肝より 9 ， 000xg 遠沈
上清 CS-9) を調製し， in vitro で NADH/NADPH generating system, PAPS generating system 
存在下に C4CJ でラベルした 3 I -MeDAB または 2 -acetylaminofluorene C 2 -AA F)，および
calf thymus DNA と 370Cで30分間インキュベートし， Marmur の変法にしたがいDNAを抽出した。
DNAに取り込まれた放射活性を測定することにより代謝活性化された発癌物質のDNAへの共有結合
量を計算し，代謝活性化能の指標とした。耐性ラットの肝S-9 の発癌物質代謝活性化能は，感学性ラッ
ト肝S-9 の約%であった。次に、 S-9 をさらにミクロゾームとサイトゾールに分け，種々の組合せ
? ??nぺU
で反応を行なうことにより，いずれの画分がS-g でみられる差に寄与しているかを調べた結果，耐性
ラットのミクロゾーム画分の活性化能が低いことが明かになった。そこで， ミクロゾームのいずれの酵
素活性に差があるかを調べるため，各種薬物代謝酵素の阻害剤を反応液中に加え，その影響をみた。発
癌物質のDNAへの共有結合は，一酸化炭素と 3-MC誘導型 cytochrome P -450の阻害剤である 7 , 
8 -benzoflavone で非常に強く阻害をうけたが， phenobarbital 誘導型 cytochrome P -450の阻害剤で
ある metyrapone や flavin 含有 monooxygenase の阻害剤である α-naphthylthiourea では，ほとんど
阻害されなかった。以上より，耐性ラット肝の発癌物質代謝活性化能の低下は， ミクロゾームの 3-
MC誘導型 cytochrome P -450の誘導性の低下によるものと思われた。 3-MC誘導型 cytochromeP-
450のひとつである cytochrome P -450d の cDNA probe を用いて， 3-MC処理した両群ラットの肝
より RNAを調製し， N orthern blot を行なった。耐性ラットでは， cytochrome P -450d の発現が
mRNA レベルで低下していることがわかった。 3-MC誘導型 cytochrome P -450の誘導は，肝サイ
トゾールに存在する Ah レセプターがインデューサーと結合した後，核に移行結合し，遺伝子の転写が
促進されておこると考えられている。そこで，両群ラット肝サイトゾール中の Ah レセプターを hydroxy­
apatite binding assay 法により測定したところ，耐性ラットでは，感受性ラットと比較し， Ah レセプ
ター量は約%であった。
(総括)
1 )発癌耐性ラット肝の発癌物質代謝活性化能を， in vitro DNA covalent binding assay を用いて検
討した。
2 )耐性ラット肝S-g の 3' -MeDAB, 2 -AAF代謝活性化能は，感受性ラット肝S-g の約%で
あった。
3) 耐性ラット肝の発癌物質代謝活性化能低下の原因は， ミクロゾームの 3-MC誘導型 cytochrome
P-450の mRNA レベルでの誘導性の低下によると思われた。
4) 耐性ラットでは，肝サイトゾール中の Ah レセプター量が，感受性ラットの半分以下に減少してお
り， これが 3-MC誘導型 cytochrome P -450誘導性低下の原因ではなし、かと考えられた。
論文の審査結果の要旨
本研究は，化学発癌物質に対する発癌感受J性が遺伝的に著しく低下したラットを開発し，本ラットに
おける発癌耐性のメカニズムを主として肝での化学発癌物質の代謝の面より検討したものであるO
本ラットの肝においては発癌物質の代謝活性化能が低下しており，その原因として代謝活性化に関与
する酵素の 1 つであるメチルコラントレン誘導型シトクロム P -450の誘導性の低下，及び本酵素の誘
導を媒介する Ah レセプター量の減少が明らかにされた。
これらの知見は，将来ヒトの発癌感受性の個体差のメカニズムの研究や，発癌の予防，治療にも応用
できる可能性があり，医学博士の学位を授与するに値するものと思われるo
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